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NEALKOHOLNA MASNA BOLEST JETRE 
– MULTISISTEMSKA BOLEST?
NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE – A MULTISYSTEM DISEASE?
IVANA MIKOLAŠEVIĆ, LIDIJA ORLIĆ, DAVOR ŠTIMAC, VOJKO MAVRINAC, 
ANTUN FERENČIĆ, ANAMARIJA RUNDIĆ, VESNA BABIĆ, SANDRA MILIĆ*
Deskriptori:  Nealkoholna masna bolest jetre – dijagnoza, komplikacije, patoﬁ ziologija; Ciroza jetre – etiologija, dijagno-
za; Hepatocelularni karcinom – etiologija; Tumori jetre – etiologija; Jetra – patologija, biopsija; Tranzijentna 
elastograﬁ ja
Sažetak. S porastom incidencije debljine i metaboličkog sindroma raste i incidencija nealkoholne masne bolesti jetre (engl. 
nonalcoholic fatty liver disease – NAFLD). Osim što ovi bolesnici imaju znatan rizik od progresije u terminalni stadij 
kronične bolesti jetre, poznato je da imaju i povećan rizik od razvoja hepatocelularnog karcinoma. S druge strane, 
posljednjih godina sve je veći broj publikacija koje govore u prilog tomu da NAFLD nije samo bolest ograničena na jetru, 
nego je udružena s nizom izvanjetrenih bolesti i stanja, a najčešće s kardiovaskularnim bolestima, kroničnom bubrežnom 
bolesti i šećernom bolesti tipa II. Posljedično, NAFLD je postao rastući javnozdravstveni problem. Brojni supspecijalisti, 
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kao i liječnici obiteljske medicine trebali bi biti svjesni navedenih potencijalnih izvanjetrenih manifestacija NAFLD-a s 
obzirom na dostupnost brojnih metoda za probir u kliničkoj praksi. Navedeno je važno kako bi se potencijalne izvanjetrene 
manifestacije NAFLD-a detektirale u ranim stadijima, a time i prevenirala ili barem usporila progresija pojedinih bolesti.
Descriptors:  Non-alcoholic fatty liver disease – diagnosis, complications, physiopathology; Liver cirrhosis – etiology, 
diagnosis; Carcinoma, hepatocellular – etiology; Liver neoplasms – etiology; Liver – pathology; Biopsy; 
Elasticity imaging techniques
Summary. With the increasing incidence of obesity and metabolic syndrome the incidence of nonalcoholic fatty liver 
 disease (NAFLD) is increasing as well. These patients have a signiﬁ cant risk of progression to the end-stage liver disease, 
but also these patients are at increased risk of developing hepatocellular carcinoma. In recent years there is a growing 
 number of publications that support the idea that NAFLD is not just a disease that is limited to the liver, but is associated 
with a number of extrahepatic manifestations. For example, NAFLD increases the risk of type 2 diabetes mellitus, cardio-
vascular diseases and chronic kidney disease. Consequently NAFLD has become a growing public health problem. A 
number of sub-specialists as well as primary care physicians should be aware of these potential extrahepatic associations, 
given the availability of numerous methods for screening in clinical practice. The above approach is important in order to 
recognize potentially modiﬁ able events in the early stages, and thus manage them and at least prevent the progression of 
certain diseases.
Liječ Vjesn 2016;138:353–358
U ovome preglednom članku osvrnut ćemo se na bolesti 
koje se posljednjih godina ekstenzivno istražuju u kontekstu 
nealkoholne masne bolesti jetre.
Kardiovaskularne bolesti
Kardiovaskularne bolesti na globalnoj su razini najčešći 
uzrok morbiditeta i mortaliteta, čemu u više od 75% sluča-
jeva pridonosi koronarna bolest srca. Na smanjenje ovako 
velike stope incidencije KVB-a može se utjecati modiﬁ -
kacijom životnih navika, a to znači uklanjanje i modiﬁ cira-
nje rizičnih čimbenika: prestanak pušenja, zdrava prehrana, 
tjelesna aktivnost, pravodobno i efektivno liječenje komor-
biditeta koji uključuju DM II, pretilost, dislipidemiju i hiper-
tenziju.1 Posljednjih desetak godina publiciran je veći broj 
studija koje govore o povezanosti NAFLD-a i KVB-a.7–16 
Pokazalo se da su KVB uz samu bolest jetre najčešći uzrok 
povećanog mortaliteta u bolesnika s NAFLD-om. Brojna 
retrospektivna i prospektivna istraživanja pokazala su da 
bolesnici s NAFLD-om oni s patohistološki veriﬁ ciranim 
NASH-om imaju određeni stupanj disfunkcije endotela,7 
 dijastoličku disfunkciju lijevog ventrikula,17 povećanu deb-
ljinu intime i medije karotidnih arterija i veću prevalenciju 
karotidnih aterosklerotskih plakova u usporedbi s osobama 
koje nemaju NAFLD-a.9 Tri velika presječna istraživa-
nja16,18,19 koja su obuhvatila više od 20.000 ispitanika poka-
zala su da je NAFLD detektiran ultrazvučno udružen s po-
većanim rizikom od razvoja koronarne bolesti srca. Nalaz 
NAFLD-a u studiji Wonga i sur.16 bio je udružen s težim 
stupnjem koronarne bolesti srca detektirane koronarograﬁ -
jom. Nije sasvim jasno je li stupanj težine bolesti jetre pove-
zan s povećanjem rizika od KVB-a. Neke retrospektivne 
studije, s relativno dugim periodom praćenja i patohistološ-
ki detektiranim NAFLD-om/NASH-om, jasno su pokazale 
da je mortalitet od KVB-a bio znatno veći u bolesnika s 
NAFLD-om. Zanimljivo, neke od tih studija našle su pove-
zanost između NASH-a i rizika od KVB-a, ali nisu našle 
vezu između jednostavne steatoze i rizika od KVB-a.2,24
Danas se pretpostavlja da NAFLD nije samo pokazatelj 
povećanoga kardiovaskularnog rizika, nego se vjeruje da je 
aktivno uključen u proces ateroskleroze.7–16 Unatoč eksten-
zivnim istraživanjima točan patoﬁ ziološki mehanizam koji 
povezuje NAFLD i KVB nije sasvim jasan, odnosno nije 
posve jasno je li NAFLD samo pokazatelj zajedničkih kar-
diometaboličkih rizičnih čimbenika ili aktivno sudjeluje u 
Nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty 
liver disease – NAFLD) nastaje kao posljedica komponena-
ta metaboličkog sindroma (MS). Smatra se da do 90% ovih 
bolesnika ima barem jednu od komponenata MS-a, a da njih 
35 – 70% ispunjava sve dijagnostičke kriterije za njegovu 
dijagnozu. NAFLD je klinički sindrom koji obuhvaća neko-
liko stanja: jednostavnu steatozu (5% masnoća od ukupne 
mase jetrenog parenhima), nekroinﬂ amatorni oblik, odno-
sno nealkoholni steatohepatitis (NASH) s ﬁ brozom jetre ili 
bez nje, cirozu jetre i hepatocelularni karcinom (HCC). S 
porastom incidencije debljine i metaboličkog sindroma (MS) 
raste i incidencija nealkoholne masne bolesti jetre (engl. 
non alcoholic fatty liver disease – NAFLD) te je ona postala 
najčešća kronična bolest jetre u razvijenim zemljama.1–3 
NAFLD je trenutačno treća najčešća indikacija za tran-
splantaciju jetre; pretpostavlja se da će do 2030. postati naj-
češći uzrok terminalne bolesti jetre, a time i najčešća in-
dikacija za liječenje njezinom transplantacijom. Nedavno 
publicirana metaanaliza koja je obuhvatila 40 studija poka-
zuje da NASH povećava rizik od smrtnog ishoda kao po-
sljedica bolesti jetre 5 – 10 puta. Iako smo nekada jedno-
stavnu steatozu smatrali nevažnim nalazom, danas znamo 
da i ovi bolesnici vrlo vjerojatno imaju povećan rizik od 
razvoja HCC-a.4 S druge strane, posljednjih je godina sve 
veći broj publikacija koje govore u prilog tomu da NAFLD 
nije samo bolest ograničena na jetru, nego je udružena s 
 nizom izvanjetrenih bolesti i stanja, a najčešće s kardio-
vaskularnim bolestima (KVB), kroničnom bubrežnom bo-
lesti (KBB) i šećernom bolesti tipa II (DM II). Pojedine 
studije istraživale su povezanost između NAFLD-a i drugih 
kroničnih bolesti kao što su adenomatozni polipi kolona i 
kolorektalni karcinom, endokrinopatije (hipotireoza, sindrom 
policističnih jajnika, osteoporoza) i sleep apnea sindrom. 
Posljedično, jetrena je manifestacija MS-a ili NAFLD-a po-
stala rastući javnozdravstveni problem. Brojni supspecija-
listi (gastroenterolozi, nefrolozi, kardiolozi, endokrinolo-
zi…), kao i liječnici obiteljske medicine, trebali bi biti svje-
sni navedenih potencijalnih izvanjetrenih manifestacija 
NAFLD-a s obzirom na dostupnost brojnih metoda za pro-
bir u kliničkoj praksi (HbA1C, serumski kreatinin, albumi-
nurija…). Navedeno je važno kako bismo potencijalne 
izvanjetrene manifestacije NAFLD-a detektirali u ranim 
stadijima, a time i prevenirali ili barem usporili progresiju 
pojedinih bolesti.1–6
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procesu ateroskleroze. Kardiovaskularne bolesti i NAFLD 
dijele neke zajedničke kardiometaboličke rizične čimbenike 
kao što su: neadekvatna prehrana, smanjena tjelesna aktiv-
nost, centralna pretilost, periferna i hepatalna inzulinska 
rezistencija (IR) te ostale komponente MS-a (dijabetes, hi-
pertenzija i dislipidemija).2,20 Sve je veći broj publikacija 
koje su pokazale da je NAFLD udružen s povećanim rizi-
kom od KVB-a, neovisno o ostalim kardiometaboličkim 
 rizičnim čimbenicima.1,15,21 Smatra se da je supkronična 
upala ključni čimbenik koji pokreće i ubrzava razvoj atero-
skleroze, a brojna su istraživanja pokazala da bolesnici s 
NAFLD-om imaju povišenu razinu proupalnih citokina i 
prokoagulantnih čimbenika. Slijedom navedenoga stanje 
supkronične upale i pojačanog oksidativnog stresa najčeš-
će je prihvaćen patoﬁ ziološki mehanizam koji povezuje 
NAFLD i KVB.1,2 Navedenomu u prilog govori i nedavno 
objavljeno istraživanje Al Rifaia i sur.15 koje je obuhvatilo 
3976 bolesnika i pokazalo da je NAFLD povezan s para-
metrima upale i rizikom od KVB-a neovisno o ostalim kar-
diometaboličkim rizičnim čimbenicima.
Zaključak: Temeljem istraživanja u posljednjih desetak 
godina postalo je očito da je NAFLD nezavisni prediktor 
povećanog rizika od KVB-a. Moguće je da su bolesnici s 
ﬁ brozom i patohistološki veriﬁ ciranim NASH-om u većem 
riziku nego bolesnici s jednostavnom steatozom. Brojni au-
tori predlažu redoviti screening na KVB kod bolesnika s 
NAFLD-om. Svakako su potrebna daljnja istraživanja koja 
će nam odgovoriti na pitanje je li primjena bodovnih susta-
va za procjenu rizika od KVB-a (npr. Framingham Risk 
Score i Reynolds Risk Score) dobra za procjenu rizika od 
KVB-a u populaciji bolesnika s NAFLD-om. Buduća će 
istraživanja odgovoriti na pitanje možemo li liječenjem bo-
lesti jetre, odnosno prevencijom progresije jednostavne 
 steatoze u ﬁ brozu jetre i NASH modiﬁ cirati povećani rizik 
od KVB-a u bolesnika s NAFLD-om.
Šećerna bolest tipa II
S porastom incidencije pretilosti raste i incidencija šećer-
ne bolesti tipa II. Pretpostavlja se da će do 2030. godine 500 
milijuna ljudi diljem svijeta ima šećernu bolest, od čega će 
90% bolesnika imati DM tipa II kao posljedicu porasta bro-
ja prehranjenih i pretilih osoba, kao i starenja populacije.1
Poznato je da je DM tipa II jedan od rizičnih čimbenika 
razvoja NAFLD-a. Velika studija iz Italije koja je obuhvati-
la 167.621 osobu sa šećernom bolešću u dobi od 30 do 89 
godina pokazuje da osobe s tom bolešću imaju tri puta veći 
rizik umiranja od kroničnih bolesti jetre, ponajprije nealko-
holne i nevirusne etiologije, odnosno od NAFLD-a.22 Broj-
na su istraživanja pokazala da je NAFLD i nezavisni predik-
tor razvoja DM-a tipa II te da se taj rizik povećava propor-
cionalno sa stupnjem težine bolesti jetre. Veliko istraživanje 
koje je obuhvatilo 12.000 ispitanika tijekom perioda praće-
nja od pet godina pokazalo je da su pretilost, masna jetra i 
IR povezani s dvostruko većim rizikom od razvoja DM-a 
tipa II, a ispitanici koji su imali sve tri komponente MS-a 
imali su 14 puta veći rizik od razvoja DM-a tipa II.23 Ekstedt 
i sur.24 u svojoj su prospektivnoj studiji (prosječno vrijeme 
praćenja bilo je 13,7 godina) analizirali 129 pacijenata s 
 patohistološki veriﬁ ciranim NAFLD-om. Od 129 analizira-
nih bolesnika 42 su imala patohistološki veriﬁ ciran NASH 
te se u 30 ovih bolesnika (71%) razvio DM tipa II tijekom 
perioda praćenja. Također, u 46% bolesnika s inicijalnim 
nalazom jednostavne steatoze razvio se DM tipa II tijekom 
perioda praćenja, a u tri bolesnika razvio se HCC i sve troje 
je imalo DM tipa II.
Danas nije sasvim jasno smanjuje li sprečavanje progre-
sije bolesti jetre rizik od razvoja DM-a tipa II ili poboljšava 
kontrolu glikemije u bolesnika s masnom jetrom i DM-om 
tipa II. Pretpostavlja se da bi rezolucija bolesti jetre mogla 
smanjiti rizik od nastanka DM-a tipa II putem smanjenja 
lučenja dijabetogenih citokina; proteina koji veže retinol 
(RBP-4), fetuina-A, čimbenika rasta ﬁ broblasta (FGF) i 
upalnih biomarkera (C-reaktivni protein, faktor tumorske 
nekroze alfa i interleukin6).2
Pretilost i DM tipa II poznati su rizični čimbenici nastan-
ka HCC-a. Prema dostupnoj literaturi, DM tipa II povećava 
rizik od razvoja HCC-a 2,9 puta.25 Posljednjih godina po-
stalo je očito da bolesnici s NASH-om imaju povećan rizik 
od nastanka HCC-a i bez stadija ciroze jetre. Povezanost 
između jednostavne steatoze i rizika od razvoja HCC-a 
 manje je jasna iako se spekulira da je i jednostavna steatoza 
jetre rizični čimbenik za nastanak ovog tumora jetre.2 Prema 
studiji Wonga i sur.,26 bolesnici koji su imali HCC u sklopu 
NASH-a bili su pretili i imali su visoku incidenciju DM-a 
tipa II. Također, bolesnici s „kriptogenom” cirozom jetre 
imali su visoku prevalenciju debljine i DM-a tipa II. Poslje-
dično, u 25,4% bolesnika s kriptogenom cirozom razvio se 
NAFLD, a u 15,7% njih razvio se NASH tijekom dvije go-
dine nakon transplantacije jetre.27 Nedavna su istraživanja 
pokazala jasnu povezanost između nealkoholne masne jetre 
i HCC-a. Prevalencija histološki potvrđene steatoze jetre i 
steatohepatitisa jest oko 54% te 15% u bolesnika s HCC-om 
koji nemaju znakove ciroze jetre.28
Točan patoﬁ ziološki mehanizam koji povezuje NAFLD/
NASH, DM tipa II i HCC nije sasvim jasan, ali pretpostav-
lja se da supkronična upala u bolesnika s NAFLD-om/
NASH-om, metabolički stres i IR koji se nalazi i kod bole-
snika s DM-om tipa II povezuju NAFLD/NASH, DM tipa II 
i HCC.2 Inzulinska rezistencija posreduje nastanak DM-a 
tipa II i NAFLD-a, a povezana je s povećanim osloba-
đanjem slobodnih masnih kiselina i proupalnih citokina, 
uključujući faktor tumorske nekroze faktor (TNF) alfa, lep-
tin i interleukin 6 (IL-6), kao i slobodne radikale kisika koji 
promoviraju odlaganje masti u jetri i potiču upalu. Još jedan 
od predloženih patoﬁ zioloških mehanizama u nastanku i 
progresiji NAFLD-a i DM-a tipa II te HCC-a jest poremećaj 
crijevne mikrobiote. U tijeku su istraživanja koja će odgo-
voriti na pitanje možemo li modiﬁ kacijom crijevne mikro-
biote utjecati na progresiju NAFLD-a, razvoj DM-a tipa II i 
pojavnost HCC-a.2
Zaključak: NAFLD je udružen s dva do pet puta većim 
rizikom od razvoja DM-a tipa II. Mnogi autori preporučuju 
probir na DM tipa II u bolesnika s NAFLD-om bilo perio-
dičnom (godišnjom) analizom jednostavnih laboratorijskih 
testova kao što su određivanje serumske glukoze natašte i 
postprandijalno ili određivanje razine Hb1Ac. Doduše, po-
trebna su daljnja istraživanja o pouzdanosti primjene Hb1Ac 
kao metode probira za DM tipa II u bolesnika s NAFLD-om 
te istraživanja koja će odgovoriti na pitanje je li pojava ﬁ -
broze jetre i NASH-a udružena s većim rizikom od razvoja 
DM-a tipa II u odnosu prema jednostavnoj steatozi. Daljnja 
će istraživanja odgovoriti i na pitanje o nužnosti probira na 
HCC kod ovih bolesnika.
Kronična bubrežna bolest
Kronična bubrežna bolest (KBB), sa svim svojim kom-
plikacijama, velik je javnozdravstveni problem s prevalen-
cijom u općoj populaciji od 4,3 do 13% uz očekivani godiš-
nji porast prevalencije od 7%.30 S obzirom na to da je KBB 
udružen sa znatnim morbiditetom, mortalitetom, ali i veli-
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kim ekonomskim opterećenjem, brojna su istraživanja 
 danas usmjerena detekciji potencijalno sprečivih rizičnih 
čimbenika.31 Ta je činjenica potakla nedavna istraživanja o 
povezanosti između KBB-a i NAFLD-a.32–38 Prema većini 
do sada provedenih istraživanja, NAFLD povećava rizik od 
razvoja KBB-a te je stupanj težine bolesti jetre proporciona-
lan stupnju težine bubrežnog oštećenja. Provedena su istra-
živanja vrlo heterogena te su se za detekciju bolesti jetre 
rabili jetreni parametri (aminotransferaze i gama-glutamil 
transferaze), ultrazvuk abdomena, MR abdomena, ultra-
zvučna elastograﬁ ja s CAP-om i biopsija jetre.2 Svakako, 
najveću težinu povezanosti između NAFLD-a i KBB-a daju 
istraživanja koja su za detekciju bolesti jetre rabila pato-
histološku veriﬁ kaciju. Npr. Targher i sur.38 pokazali su da 
bolesnici s patohistološki dokazanim NASH-om imaju 
oštećenu bubrežnu funkciju (smanjenu glomerularnu ﬁ ltra-
ciju i veću učestalost abnormalne albuminurije) u usporedbi 
s kontrolnom skupinom te da je stupanj težine bolesti jetre 
povezan sa stupnjem bubrežnog zatajenja. Navedena opaža-
nja bila su nezavisna od tradicionalnih čimbenika rizika od 
razvoja KBB-a, IR-a i komponenata MS-a. Musso i sur.35 
potvrdili su u nedavno publiciranoj metaanalizi, koja je 
obuhvatila ukupno 63.902 ispitanika, da su pojava i težina 
NAFLD-a znatno povezane s nastankom i težinom KBB-a.
Prema dostupnoj literaturi još nije sasvim jasno je li 
NAFLD samo pokazatelj povećanog rizika od razvoja 
KBB-a ili je aktivno uključen u patogenezu KBB-a. Pret-
postavlja se da mehanizmi koji povezuju NAFLD i KBB 
potječu od inﬂ amiranoga visceralnog masnog tkiva koje je 
izvor brojnih patogenih medijatora uključenih u proces ate-
roskleroze, razvoja IR-a i NAFLD-a. U ovom kontekstu 
 jetra je, s jedne strane, „meta” sustavnih poremećaja, ali i 
„izvor” daljnje produkcije brojnih proupalnih i prokoagu-
lantnih medijatora koji sudjeluju u patogenezi ateroskleroze 
i nastanka, odnosno progresije KBB-a. NAFLD može pri-
donijeti razvoju i napredovanju KBB-a poticanjem atero-
gene dislipidemije i sistemskog/jetrenog IR-a, razvojem 
disglikemije (povećane produkcije glukoze u jetri), kao i 
produkcijom brojnih potencijalno patogenih medijatora (tj. 
proupalnih citokina biomarkeri, prokoagulantnih i proﬁ bro-
genetskih čimbenika) u sistemsku cirkulaciju.1,2,33
Zaključak: NAFLD (posebice NASH) povezan je s ve-
ćom učestalosti KBB-a (20 do 60% pacijenata). Masna 
 jetra, detektirana s pomoću abdominalnog ultrazvuka, po-
vezana je s dvaput većim rizikom od razvoja KBB-a. Sva-
kako su potrebna daljnja prospektivna istraživanja koja će 
odgovoriti na pitanje je li NAFLD samo pokazatelj poveća-
nog rizika od razvoja KBB-a ili je aktivno uključen u njego-
vu patogenezu. Također, buduća će istraživanja odgovoriti 
na pitanje hoće li liječenje bolesti jetre u konačnici sprije čiti 
ili odgoditi razvoj i napredovanje KBB-a. Do tada, a teme-
ljem dosadašnjih saznanja o povezanosti između NAFLD-a 
i KBB-a, bolesnici s NAFLD-om svakako bi imali koristi 
od redovitoga (godišnjeg) probira na KBB koji bi mogao 
uključivati analizu jednostavnih laboratorijskih parametara 
kao što su određivanje serumskog kreatinina i albuminurije.
Adenomatozni polipi kolona 
i kolorektalni karcinom
Karcinom debelog crijeva (CRC) jedan je od najčešćih 
tumora i drugi uzrok smrti od karcinoma u svijetu. Upalne 
bolesti crijeva i genetski čimbenici (nasljedna polipoza ko-
lona i Gardnerov sindrom) dobro su poznati čimbenici rizi-
ka od razvoja CRC-a. Istraživanja provedena posljednjih 
godina pokazala su da čak 75 – 95% svih oblika CRC-a 
nema genetsku podlogu ili ona vrlo malo utječe na razvoj 
invazivnih adenokarcinoma te se razvoj CRC-a povezuje sa 
„životnim navikama” (prehrana, smanjena tjelesna aktiv-
nost, pretilost…). Polipi debelog crijeva smatraju se prete-
čama (prekursorima) invazivnog adenokarcinoma. Otkriva-
nje tumora u što ranijem stadiju pruža mogućnost izlječenja. 
Pokazalo se da je preventivna kolonoskopija povezana sa 
znatno nižim mortalitetom od CRC-a. Stoga su preventivni 
kolonoskopski pregledi i pravodobna detekcija preteča 
CRC-a (polipa) i polipektomija nužni radi smanjenja raz-
voja invazivnih karcinoma.39–43 Traženje novih čimbenika 
povećanog rizika od razvoja i polipa kolona i njegova karci-
noma u središtu je interesa brojnih istraživača, radi provo-
đenja preventivnih kolonoskopskih pregleda kod osoba s 
povećanim rizikom. Brojne do sada provedene studije po-
dupiru teoriju da su osobe s MS-om u povećanom riziku od 
obolijevanja od CRC-a te da je IR povezan s povećanim 
 rizikom od obolijevanja od CRC-a. MS ili sindrom inzulin-
ske rezistencije uključuje: hipertenziju, dislipidemiju, še-
ćernu bolest, pretilost i kroničnu upalu. Proizlazi da MS 
nastaje kao posljedica današnjeg „modernog načina” života. 
Navedenomu u prilog govore i istraživanja koja su pokazala 
da neki od čimbenika IR-a (inzulin i čimbenik rasta 1 i 2 
sličan inzulinu) promoviraju progresiju prekursora CRC-a 
(polipa kolona) u invazivni adenokarcinom. Stoga pojedi-
ni autori smatraju da su kod bolesnika oboljelih od šećerne 
bolesti nužne učestalije endoskopske pretrage debelog cri-
jeva.40–43
Istraživanja provedena posljednjih godina upozorila su 
na važnost MS-a, IR-a i kronične upale u patogenezi CRC-a. 
Također, smatra se i da snižena razina adiponektina sudjelu-
je u malignoj alteraciji stanica kolona. S druge strane, jetra 
je glavni organ odgovoran za stvaranje različitih čimbenika 
upale i disfunkcije endotela. Upravo je zato glavna poslje-
dica NAFLD-a pojačana produkcija različitih promotora 
upale (TNF-α, TGF-β, IL-6, CRP-a itd.) i prokoagulantnih 
čimbenika (inhibitor aktivacije plazminogena, ﬁ brinogen 
itd.) iz „upaljene jetre”, što vodi stanju supkronične upale, 
povećanom oksidativnom stresu i disfunkciji endotela, a 
smatra se da je navedeno odgovorno za proaterogeni učinak 
NAFLD-a. Bolesnici s NAFLD-om imaju sniženu razinu 
protektivnih adipokina i adiponektina. Slijedom navedeno-
ga čimbenici koji bi povezivali NAFLD, polipe kolona i 
CRC bili bi: IR, kronična upala, oksidativni stres i snižena 
razina adiponektina. Povišena sistemska razina različi-
tih medijatora upale iz hepatocita i neparenhimnih stanica 
jetre, uključujući Kupfferove i stelatne stanice, povezivala 
bi NAFLD, polipe kolona i CRC.1,2,39–43 Posljednjih godina 
sve je veći broj publikacija koje govore u prilog tomu da je 
NAFLD nezavisni čimbenik rizika od razvoja i adenoma-
toznih polipa i CRC-a.39–45 Npr. Lee i sur.44 analizirali su 
5517 ispitanika, od kojih su 833 imala NAFLD detektiran s 
pomoću ultrazvuka abdomena. Pokazali su da su bolesnici s 
NAFLD-om imali dva puta veći rizik od pojave adenoma-
toznih polipa i tri puta veći rizik od razvoja CRC-a. Težinu 
navedenoj hipotezi o povećanom riziku od razvoja CRC-a 
kod bolesnika s NAFLD-om dala je studija Wonga i sur.45 
kojoj je za detekciju NAFLD-a upotrijebljena patohistološ-
ka veriﬁ kacija. Prisutnost NAFLD-a bila je udružena s po-
većanom incidencijom adenomatoznih polipa i prekance-
roznih lezija kolona. Zanimljivo je da prema njihovoj stu diji 
bolesnici s jednostavnom steatozom nisu imali povećan 
 rizik. Autori ovog istraživanja zaključili su da je prisutnost 
NAFLD-a povezana s visokom učestalosti adenoma kolona 
i njegovih uznapredovalih neoplazma. Najveći broj adeno-
ma bio je lokaliziran u desnom kolonu. Autori ovog istraži-
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vanja snažno podupiru probir na CRC u ovih visokorizičnih 
bolesnika.
Zaključak: Do sada provedena istraživanja, iako su vrlo 
heterogena, upućuju na moguću povezanost između 
NAFLD-a i rizika od razvoja adenoma polipa i CRC-a. Bu-
duća su istraživanja svakako nužna za potvrdu rizika od 
CRC-a i uznapredovalih adenoma u populaciji bolesnika s 
NAFLD-om. Daljnja će istraživanja odgovoriti na pitanje 
je li probir na CRC nuždan u ovih bolesnika i je li nuždan 
probir na CRC u mladih bolesnika s MS-om, odnosno 
NAFLD-om. Također će odgovoriti na pitanje trebaju li bo-
lesnici s NAFLD-om učestaliju i raniju primjenu preven-
tivnih kolonoskopskih pregleda, radi smanjenja morbiditeta 
i mortaliteta od CRC-a.
Sindrom policističnih jajnika
Pojedina istraživanja upućuju na mogućnost da bolesnice 
s NAFLD-om imaju povećan rizik od razvoja policističnih 
jajnika, neovisno o njihovu indeksu tjelesne mase. Iako po-
vezanost između NAFLD-a i policističnih jajnika nije jasna, 
presječna studija iz Australije koja je obuhvatila 50 bole-
snica pokazala je da bolesnice s NAFLD-om imaju veću 
učestalost policističnih jajnika. U 50% njihovih ispitanica 
NAFLD je bio detektiran s pomoću ultrazvuka abdomena, a 
u 50% ispitanica bio je veriﬁ ciran patohistološki.46 Slične 
 rezultate publicirali su nedavno Vassilatou i sur.47 koji su 
našli visoku prevalenciju sindroma policističnih jajnika u 
preuhranjenih i pretilih premenopauzalnih bolesnica s 
NAFLD-om.
Zaključak: Nema dovoljno istraživanja da bi se potvrdila 
povezanost između NAFLD-a i policističnih jajnika. Stoga 
su potrebna daljnja istraživanja koja će potvrditi ili opovrg-
nuti povezanost između NAFLD-a i rizika od razvoja sin-
droma policističnih jajnika.
Opstruktivni sleep apnea sindrom 
(OSAS)
Nedavno publicirana metaanaliza koja je analizirala 18 
presječnih studija (više od 2000 ispitanika) pokazala je da je 
opstruktivni sleep apnea sindrom (OSAS) povezan s pove-
ćanim rizikom (neovisno o dobi, spolu i indeksu tjelesne 
mase) od razvoja masne jetre (OR 2,99), NASH-a (OR 
2,37) i uznapredovale ﬁ broze jetre (OR 2,30).48 Recentnija 
studija Coreya i sur.49 obuhvatila je 213 bolesnika koji su 
bili podvrgnuti barijatrijskoj kirurgiji i tada im je učinjena i 
biopsija jetre. U njihovoj analizi prisutnost OSAS-a bila je 
udružena s povišenim aminotransferazama, prisutnošću 
NASH-a i njegovom uznapredovalom histologijom. Agra-
wal i sur.50 pokazali su da je stupanj težine OSAS-a udružen 
s ﬁ brozom jetre kod bolesnika s NAFLD-om.
Zaključak: Do sada provedena istraživanja upućuju na 
povezanost između NAFLD-a i OSAS-a, no potrebna su 
daljnja istraživanja koja će potvrditi ili opovrgnuti pove-
zanost između NAFLD-a i OSAS-a i koja će odgovoriti 
na pitanje o nužnom probiru na NAFLD kod bolesnika s 
OSAS-om i obrnuto.
Endokrinopatije
Nekoliko se endokrinopatija povezuje s NAFLD-om, po-
put deﬁ cijencije hormona rasta, hipogonadizma, hipopitui-
tarizma, hiperkortizolemije i hipotireoidizma.51 Povezanost 
NAFLD-a i navedenih endokrinopatija do sada je temeljena 
na nekoliko serija slučajeva ili retrospektivnih istraživanja, 
stoga su svakako potrebna daljnja istraživanja o ovoj temi.
Osteoporoza
Poznato je da je osteoporoza udružena s IR-om, odnosno 
s centralnom pretilošću, šećernom bolesti i MS-om. Na tra-
gu navedenoga, posljednjih godina pojedini su autori istra-
živali povezanost između osteoporoze i jetrene manifesta-
cije MS-a, odnosno NAFLD-a. U studiji Moon i sur.52 pri-
sutnost NAFLD-a bilo je udružena sa smanjenom gustoćom 
kostiju (engl. bone mineral density – BMD) u području 
lumbalne kralježnice. Nedavno publicirana metaanaliza 
Targhera i sur.53 potvrdila je povezanost između NAFLD-a i 
sniženog BMD-a. No, svakako su potrebna daljnja istraži-
vanja o ovoj temi prije donošenja jasnih zaključaka o pove-
zanosti ovih dvaju stanja.
Probir na izvanjetrene manifestacije 
nealkoholne masne bolesti jetre
Unatoč brojnim istraživanjima i dokazima koji govore u 
prilog tomu da NAFLD (osobito NASH) nije samo bolest 
ograničena na jetru, nego je povezana s nizom izvanjetrenih 
bolesti i stanja za sada ne postoje preporuke stručnih dru-
štava o nužnom probiru na barem najučestalije bolesti koje 
se povezuju s NAFLD-om. Svakako će buduća istraživanja 
morati odgovoriti na pitanje o javnozdravstvenoj i ekonom-
skoj koristi od probira na bolesti za koje danas postoje broj-
ni dokazi da su povezane s NAFLD-om. Također, buduća će 
istraživanja odgovoriti na pitanje možemo li liječenjem bo-
lesti jetre spriječiti nastanak KBB-a, KVB-a i DM-a tipa II, 
ali i drugih kroničnih bolesti koje se povezuju s nealkohol-
nom masnom jetrom, odnosno usporiti njihovu progresiju. 
Daljnja će istraživanja odgovoriti i na pitanje trebaju li bo-
lesnici s NAFLD-om učestaliju i raniju primjenu preventiv-
nih kolonoskopskih pregleda, radi smanjenja morbiditeta i 
mortaliteta od CRC-a. Do završetka takvih istraživanja, kao 
i do donošenja preporuka o nužnom probiru, mislimo da bi 
bolesnici s NAFLD-om svakako imali za sada korist od jed-
nogodišnjeg probira na KBB i DM tipa II, te na KVB s 
 pomoću jednostavnih i lako dostupnih kliničkih i laborato-
rijskih parametara. U sklopu probira na DM tipa II preporu-
čujemo periodičnu (jednogodišnju) analizu jednostavnih 
laboratorijskih testova kao što je određivanje serumske glu-
koze natašte i postprandijalno ili određivanje razine Hb1Ac. 
Analiza serumskog kreatinina i urina (albuminurija) pri-
kladne su i jednostavne metode probira na KBB. I na kraju 
periodično (barem jedanput na godinu) mjerenje arterijskog 
tlaka, određivanje lipidnog proﬁ la, mjerenje tjelesne težine 
i određivanje centralne pretilosti, anamneza pušenja i bav-
ljenja ﬁ zičkom aktivnošću (kao i njezino poticanje) za sada 
su dobre metode probira na KVB. S obzirom na morbidi-
tet i mortalitet koji prati CRC, svakako bi bolesnici s 
NAFLD-om imali koristi od procjene rizičnih čimbenika 
kao npr. pozitivna obiteljska anamneza, pušenje, konzu-
macija alkohola, prisutnost DM-a tipa II i pretilosti, kao i 
periodične analize prisutnosti subjektivnih simptoma u vezi 
s kolonom.
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